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Indiquez par quelques mots clés, I’orientation scientifique du sujet :

interaction protéine-peptide, design de peptides, mécanique moléculaire, solvant implicite

Titre du stage :

Prédiction de ligands peptidiques de domaines PDZ par design computationnel de protéines.

Ce sujet constitue-t-il un premier pas vers un travail de thése : Oui

Description du sujet (quelques lignes):

Le laboratoire travaille depuis plusieurs années sur le design computationnel de protéines. Nous
développons notre propre logiciel appelé Proteus. La méthode employée se fonde sur un modele atomique
de la structure de la protéine et sur une fonction d'énergie de mécanique moléculaire. Un ¢lément
important est le traitement du solvant, représenté comme un continuum diélectrique a l'aide d'un terme de
Born généralisé, complété par des termes non-polaires. L'implémentation s'appuie en partie sur le logiciel
de modélisation moléculaire XPLOR. Proteus a déja été appliqué a de nombreux problémes comprenant la
prédiction de chaines latérales, de mutants de stabilité, de pKa, le design de séquences entieres de
protéines, la reconnaissance de pli, ou l'ingénierie de site actif.

Les domaines PDZ forment une famille omniprésente de domaines de reconnaissance de protéines. Ils
reconnaissent en général les six acides aminés C-terminaux d'une protéine partenaire. Ils sont impliqués
dans la signalisation cellulaire et dans diverses pathologies. Prédire la possibilité pour un peptide de se lier
a un domaine PDZ et concevoir des inhibiteurs sélectifs de domaines PDZ présente donc un grand intérét
thérapeutique, en particulier dans la lutte contre le cancer.
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Dans un premier temps, le stagiaire évaluera et optimisera différentes approches appliquées a la prédiction
d'affinités PDZ-peptide. Puis, en utilisant notre procédure de design computationnel de protéines, la
séquence de ligands peptidiques pour plusieurs domaines PDZ sera optimisée. Les prédictions seront
comparées aux séquences et affinités expérimentales. Le stagiaire pourra également étre amen¢ a
contribuer aux développements méthodologiques.
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